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Ubersetzung

Hintergrund. Es bleibt unklar, ob Men-
schen mit nicht-muskelinvasivem Bla-
senkarzinom (NMIBC) von der intravesi-
kalen Gabe von Gemcitabin, verglichen
mit anderen Wirkstoffen, nach transure-
thraler Resektion eines Blasentumors in
primdrem oder rezidiviertem Zustand
profitieren. Dies ist eine Aktualisierung
eines erstmalig 2012 publizierten Cochra-
ne Reviews. Seitdem sind einige weitere
randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
publiziert worden, weshalb diese Aktua-
lisierung relevant wurde.

Ziele. Ziel des Reviews war es, die ver-
gleichende Effektivitait und Toxizitat der
intravesikalen Instillation von Gemcitabin
bei NMIBC zu bewerten.

Suchmethodik. Wir fiihrten eine um-
fassende Literatursuche in der Cochrane
Library, MEDLINE, Embase, vier ande-
re Datenbanken, Studienregistern und
Kongressberichten durch, die bis zum
11. September 2020 veréffentlicht wur-
den, ohne Einschrankungenin der Sprache
oder dem Publikationsstatus.

Auswahlkriterien. Wir schlossen RCT
ein, in denen die Teilnehmenden in-
travesikal Gemcitabin zur Behandlung

eines primdren oder rezidivierten NMIBC
erhielten.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Review-Autoren bewerteten unab-
hangig voneinander die eingeschlossenen
Studien und extrahierten Daten fiir die
primdren Endpunkte Zeit bis zum Rezidiv,
Zeit bis zum Progress, Grad lll- bis V-
Nebenwirkungen, ermittelt mit den Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0 (CTCAE v5.0) und fir
die sekunddren Endpunkte Zeit bis zum
Tod durch das Blasenkarzinom, Zeit bis
zum Tod durch jegliche Ursache, Grad I-
oder Il-Nebenwirkungen, ermittelt mit
den CTCAE v5.0, krankheitsspezifische
Lebensqualitat.

Wir fiihrten statistische Analysen un-
ter Anwendung eines Random-effekts-Mo-
dells durch und bewerteten die Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz mit GRADE.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 7 Studi-
en mit 1222 Teilnehmenden mit NMIBC
in finf Vergleichen ein. Der Schwerpunkt
dieses Abstracts liegt auf den Ergebnis-
sen der primdren Endpunkte fiir die drei
haufigsten klinisch relevanten Vergleiche.
1. Gemcitabin vs. Kochsalzlosung: ba-
sierend auf einem Follow-up von
2 bis 4 Jahren reduziert Gemcita-
bin, verglichen mit Kochsalzldsung,
moglicherweise das Rezidivrisiko im
Zeitverlauf (39 % vs. 47 % Rezidivrate,
Hazard Ratio [HR] 0,77; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 0,54-1,09, Studien
n=2, Teiinehmende n=734; =49 %;
Evidenz von niedriger Vertrauenswiir-

Der Urologe 1


https://doi.org/10.1007/s00120-022-01840-5
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00120-022-01840-5&domain=pdf

Evidenzbasierte Medizin

digkeit), jedoch schloss das Kl auch die
Mdglichkeit keines Effekts ein.
Gemcitabin bewirkt, verglichen mit
Kochsalz, mdglicherweise lediglich
einen geringen oder keinen Un-
terschied im Progressionsrisiko im
Zeitverlauf (4,6 % vs. 4,8 % Progressi-
onsrate, HR 0,96; 95 %-KI 0,19-4,71,
Studien n=2, Teilnehmende n=654;

| =53 %; Evidenz von niedriger Vertrau-
enswiirdigkeit).

Gemcitabin bewirkt, verglichen mit
Kochsalz, méglicherweise lediglich
einen geringen oder kleinen Unter-
schied im Auftreten von CTCAE-Grad-
- bis -V-Nebenwirkungen (5,9 % vs.
4,7 % Nebenwirkungsrate, Risikoquote
[RR] 1,26; 95 %-KI 0,58-2,75, Studien
n=2, Teilnehmende n=668; | = 24 %;
Evidenz von niedriger Vertrauenswiir-
digkeit).

2. Gemcitabin vs. Mitomycin: basierend
auf einem Follow-up von 3 Jahren
(Studien n=1, Teilnehmende n=109)
reduziert Gemcitabin, verglichen
mit Mitomycin, moglicherweise das
Rezidivrisiko im Zeitverlauf (17 %
vs. 40 % Rezidivrate, HR 0,36; 95 %-

Kl 0,19-0,69, Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Gemcitabin reduziert, verglichen mit
Mitomycin, mdglicherweise das Pro-
gressionsrisiko im Zeitverlauf (11 % vs.
18 % Progressionsrate, HR 0,57; 95 %-
Kl 0,32-1,01; Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit), jedoch schloss
das Kl auch die Mdglichkeit keines
Effekts ein.

Wir sind sehr unsicher beziiglich des
Effekts von Gemcitabin, verglichen mit
Mitomycin, auf das Auftreten von CT-
CAE-Grad-lll- bis -V-Nebenwirkungen
(RR0,51; 95 %-KI 0,13-1,93; Evidenz
von sehr niedriger Vertrauenswiirdig-
keit).

Die Analyse basierte nur auf rezidivier-
ten NMIBC.

3. Gemcitabin vs. Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) bei rezidiviertem (BCG-
Versager-) Hochrisiko-NMIBC: basie-
rend auf einem Follow-up von 6 bis
22 Monaten (Studien n=1, Teilneh-
mende n=80) reduziert Gemcitabin,
verglichen mit BCG, mdglicherweise
das Rezidivrisiko (41% vs. 97 % Re-
zidivrate, HR 0,15; 95 %-KI 0,09-0,26;
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Evidenz von niedriger Vertrauenswiir-
digkeit) und den Progress im Zeitver-
lauf (16 % vs. 33 % Progressionsrate, HR
0,45; 95 %-KI 0,27-0,76; Evidenz von
niedriger Vertrauenswiirdigkeit).

Wir sind unsicher beziiglich des Effekts
von Gemcitabin, verglichen mit BCG,
auf das Auftreten CTCAE-Grad-IlI- bis
-V-Nebenwirkungen (RR 1,00; 95 %-KI
0,21-4,66; Evidenz von sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Dariiber hinaus liefert der Review
Informationen Giber den Vergleich von
Gemcitabin vs. BCG und Gemcitabin vs.
BCG in der Dritteldosis.

Schlussfolgerung der Autoren. Basie-
rend auf den Ergebnissen dieses Reviews
hat Gemcitabin, verglichen mit Mitomy-
cin, moglicherweise einen vorteilhafteren
Effekt auf das Wiederauftreten und das
progressionsfreie Uberleben, jedoch sind
wir sehr unsicher beziiglich der Unter-
schiede im Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen. Dasselbe gilt fiir den
Vergleich von Gemcitabin mit BCG bei
Patienten mit Hochrisikoerkrankung, bei
denen die Behandlung mit BCG zuvor ver-
sagt hat. Die zugrunde liegende niedrige
bis sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz deutet darauf hin, dass unser Ver-
trauen in diese Ergebnisse sehr begrenzt
ist; der wahre Effekt unterscheidet sich
moglicherweise substantiell von den dar-
gestellten Ergebnissen; aus diesem Grund
besteht ein Bedarf an hochwertigeren
Studien.

Kommentar

Im Jahr 2018 stand das Urothelkarzinom
der Harnblase auf Platz 10 der haufigsten
Krebserkrankungen weltweit mit einer In-
zidenz von knapp 550.000 und 200.000
krebsspezifischen Todesfdllen [1]. In den
USA werden fiir das Jahr 2020 tiber 81.000
neue Falle erwartet mit knapp 18.000 To-
desféllen [2]. In Deutschland sind im Jahr
2019 knapp 6000 Menschen an einem Bla-
senkarzinom gestorben [3]. Neben dem
Rauchen, der familigren Belastung und
dem mannlichem Geschlecht sind auch
vorherige Bestrahlungen des Beckens so-
wie berufliche und umweltbedingte Ex-
position und chronische Infektionen Risi-
kofaktoren fiir die Entstehung eines Bla-

senkarzinoms [4]. Zum Zeitpunkt der Dia-
gnose, die hdufig aufgrund einer schmerz-
losen Makrohamaturie gestellt wird, haben
75% der Betroffenen einen nicht mus-
kelinvasiven Harnblasentumor, die ande-
ren 25 % weisen entweder einen muskelin-
vasiven oder bereits metastasierten Be-
fund auf. Bei jedem neu diagnostizierten
nicht-muskelinvasiven Blasentumor steht
zu Beginn die transurethrale Resektion des
Tumors (TUR) mit Erfassung der Muscula-
ris propria. Nach der initialen Entfernung
zeigen Studien, dass innerhalb der ersten
5 Jahre 50-70% der Tumoren rezidivie-
ren und 10-30% von ihnen progredient
- sowohl im Stadium als auch im Grad -
sein werden [5]. Ein hohes Tumorstadium,
hohes Grading, ein groBer Tumordurch-
messer, multifokale Lokalisationen sowie
histologische Varianten, lymphovaskulare
Ausbreitung und das begleitende Auftre-
ten eines Carcinoma in situ (CIS) sind Fak-
toren, die sowohl die Rezidiv- als auch die
Progressionsrate deutlich erhdhen [6].

Um der hohen Rezidivrate des Bla-
senkarzinoms entgegenzuwirken, werden
Medikamente mit antitumordser Eigen-
schaft fiir eine kurze Zeit in die Blase
instilliert. Man hofft, so die evtl. nach der
TUR verbliebenen Tumorzellen zu erfassen
und zu beseitigen, um die Rezidiv- und
Progressionsrate hin zu einem invasiveren
Stadium zu senken [7]. Daher hat die
intravesikale Therapie nach der initialen
Entfernung des Tumors einen hohen Stel-
lenwert und wird haufig durchgefiihrt.
Uber einen sterilen Blasenkatheter werden
die Substanzen in die Blase instilliert und
sollten dort etwa 1,5-2h verbleiben; am
haufigsten werden hierzu BCG, Mitomycin,
Epirubicin oder Gemcitabin genutzt.

In dieser Ubersichtsarbeit wird die
Wirksamkeit von Gemcitabin mit ande-
ren geldufigen Substanzen verglichen. In
Deutschland kommt am hdufigsten BCG
zum Einsatz sowohl fiir die Induktions- als
auch die Erhaltungstherapie. Gemcitabin
wird in den deutschen Leitlinien aktuell
nur empfohlen nach Versagen einer BCG-
Induktionstherapie, wenn die Zystektomie
abgelehnt wird oder nicht durchfiihrbar
ist [8]. Inzwischen gibt es jedoch auch
in Deutschland einen BCG-Mangel, da
zum einen weltweit zu wenig fiir den
stark gestiegenen Bedarf produziert wird
und zum anderen die Ziichtung eines



Mykobakterienstamms anspruchsvoll ist
und iiber 3 Monate dauert. Daher miissen
wir uns in der kommenden Zeit auch mit
Alternativen zu BCG auseinandersetzen.

Gemcitabin ist ein Zytostatikum aus der
Gruppe der Antimetabolite, dessen Wir-
kung darauf beruht, dass das Pyrimidin-
Analogon Gemcitabintriphosphat anstatt
des menschlichen Nukleosids Cytidin in
die DNA eingebaut wird. Dadurch wird
die DNA-Synthese unterbrochen und es
kommt zur Apoptose [9]. Gemcitabin zeig-
te in Studien mit Zellkulturen sowie auch
aufgrund seiner spezifischen Eigenschaf-
ten mit einer hohen Fettloslichkeit und
hoher Plasmaclearance mit Minimierung
des systemischen Effekts, dass der Einsatz
alsintravesikale Substanzim Management
des NMIBC sinnvoll sein kann [9-12].

Vor Veroffentlichung dieser systemati-
schen Ubersichtsarbeit gab es bereits ein
von der Cochrane-Gesellschaft verdffent-
lichtes Review aus dem Jahre 2012 [13],
welches jedoch nicht den Qualitatskriteri-
enundAnspriichen eines heutigen Cochra-
ne Reviews geniigt und eine Arbeit aus
dem Jahre 2018 [14], welche jedoch in-
harente Einschrankungen in der Methodik
und Durchfiihrung aufweist. Es wurden seit
2012 einige weitere randomisierte Studi-
en zu diesem Thema veroffentlicht, daher
ist dieses hier vorliegende Review als ein
Update der 2012 erschienenen Arbeit von
Jones et al. zu werten.

Die Autoren schlussfolgern nach Aus-
wertung ihrer Ergebnisse, dass die Gabe
von Gemcitabin das Risiko eines Rezidivs
beim primaren und auch wiederkehren-
den NMIBC im Vergleich zur Instillation
von Kochsalzlésung oder Mitomycin re-
duzieren kann - jedoch mit dem Hinweis
auf die niedrige bis sehr niedrige Evidenz
der eingeschlossenen Daten.

Verglichen mit Kochsalz hat die Instilla-
tion von Gemcitabin keine hohergradigen
Nebenwirkungen in Studien gezeigt. Ge-
geniiber BCG zeigte sich Gemcitabin be-
ziiglich der Rezidivrate unterlegen, konnte
jedoch einen Vorteil im Rezidiv- und Pro-
gressionsrisiko in der Konstellation von Pa-
tienten mit einem erneuten Rezidiv nach
BCG zeigen im Vergleich zur Re-Challenge
mit BCG. Aufgrund weniger Daten und
mangelnder Evidenzqualitat kann prak-
tisch keine Aussage gemacht werden (iber

die Effektivitat von Gemcitabin gegeniiber
der Dritteldosis von BCG.

Die Autoren geben selbst an, dass die
eingeschlossenen Studien unter folgen-
den einschrankenden Gesichtspunkten
betrachtet werden miissen: Die Ergeb-
nisse des Reviews basieren auf einer
eingeschrankten Evidenzqualitdt der 7
heterogenen Studien, von denen alle
in Europa (4 davon in Italien) und der
USA durchgefithrt wurden und keine
alle im Review aufgearbeiteten Verglei-
che auffiihrt. Ebenso ist die Aussagekraft
eingeschrankt, da sich die vorliegende
Publikation ausschlieBlich auf das NMIBC
konzentriert, in 2 der eingeschlossenen
Studien jedoch zu einem kleinen Teil auch
muskelinvasive Patienten eingeschlossen
wurden, welche aus der Analyse nicht
herausnehmbar waren. Um den Effekt
der intravesikalen Therapie bestmdglich
einschatzen zu konnen, ist ein standardi-
siertes Schema sowie eine identische Dosis
und ahnliche Instillationszeit von Noéten;
die eingeschlossenen Studien benutzten
jedoch allesamt unterschiedliche Instilla-
tionsschemata und differente Dosen. Es
war den Autoren nicht mdoglich, das Lang-
zeitergebnis von Gemcitabin im Vergleich
zu den anderen Substanzen ausreichend
gut zu bewerten, da in einigen Studien die
Nachbeobachtungszeit lediglich 3 Monate
betrug. Im Hinblick auf das Verzerrungs-
potential (,bias”) der eingeschlossenen
Studien bewerteten die Autoren das Ge-
samtrisiko als unklar. Einige Studien legen
Durchfiihrungs- (,performance bias”) und
Informationsverzerrungen (,detection bi-
as”) nahe und bei anderen zeigten sich
andere Verzerrungen, wie z.B. verschie-
dene Therapieplane und unterschiedliche
Kriterien bei Patienteneinschluss. Die Evi-
denz der Studien im Hinblick auf die
gewdhlten Endpunkte wurde aufgrund
der Studienlimitationen und der weiten
Konfidenzintervalle, welche zu ungenau-
en Ergebnissen fiihren, als niedrig bis sehr
niedrig eingestuft. Zudem basieren einige
Ergebnisse auf nur einer einzigen Studie
mit wenigen Teilnehmern.

Es gibtin der Literatur lediglich 2 weite-
re Ubersichtsarbeiten, die Gemcitabin mit
BCG [14] und Mitomycin [15] vergleichen.
Beim Vergleich mit BCG wurden 5 Studien
mit insgesamt 365 Patienten ausgewertet.
Die Ergebnisse zeigten einen jeweils glei-

chen Effekt auf Rezidiv und Progression der
Erkrankung bei gleicher Nebenwirkungs-
rate. Jedoch wurde hierbei die klinische
Heterogenitat der Studien (RCT und ande-
re Studienarten wurden eingeschlossen)
nicht beriicksichtigt, kein vorheriges Studi-
enprotokoll registriert und keine Biasbeur-
teilungen angegeben. Das andere Review
von Li et al. hat dieselben Limitationen
im Studiendesign und ist aufgrund der
Heterogenitat der eingeschlossenen Stu-
dien auch nur eingeschréankt aussagekraf-
tig, kommt jedoch zu dem Schluss, dass
die Gabe von Gemcitabin in Hinblick auf
die Rezidivrate im Vergleich mit Mitomy-
cin besser sei. 2020 sind 2 weitere Reviews
veroffentlicht worden, die ausschlielich
Patienten nach BCG-Versagen einschlos-
sen. Auch hier wurden alle Studiendesigns
eingeschlossen, jedoch keine weiteren RCT
auBerdenen, die auchim Cochrane Review
bereits beriicksichtigt wurden.

Insgesamt ist die vorliegende systema-
tische Ubersichtsarbeit auf einem aktuel-
len Stand mit Studieneinschluss bis Sep-
tember 2020 und ihr hoher methodischer
Anspruch u.a. mit Bewertung der Evidenz
mithilfe von GRADE und dem Fokus auf ein
klinisch relevantes Ergebnis unterscheidet
diese von allen anderen Arbeiten.

Fir die Zukunft werden mehr ad-
aquat gepowerte Studien von hoher
wissenschaftlicher Qualitdt gefordert, die
Gemcitabin mit anderen intravesikalen
Substanzen vergleicht, v.a. auch der Gabe
der geringeren BCG-Dosis, die die NCCN
Guideline aufgrund der eingeschrankten
Verfiigbarkeit des BCG bereits in ausge-
wahlten Fallen empfiehlt [16]. Ebenso
wichtig sind Informationen uber verschie-
dene Subgruppen in Anlehnung an das
individuelle Risikoprofil, die patientenbe-
zogene Lebensqualitdit und Langzeiter-
gebnisse, die aktuell bisher in Studien nur
unzureichend abgebildet sind. Gerade im
Hinblick auf die Verknappung der BCG-
Verfiigbarkeit sollten in Zukunft auch
Studien konzipiert werden, die Gemci-
tabin mit anderen neuen intravesikalen
Substanzen vergleichen.
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Fazit: Enzalutamide was associated with
worsening of self-reported fatigue, cogniti-
ve function, and physical function, but not
overall health and quality of life. Enzalu-
tamide was associated withimproved dete-
rioration-free survival for overall health and
quality of life, physical function, and cogni-
tive function because delays in disease pro-
gression outweighed early deteriorations
in these aspects of health-related quality of
life.

== Schwerpunkt: Oncology - Genitourinary
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmEEEE
== [stdasneu?. aEEEEED

2. Briggs LG, Reitblat C, Bain PA, etal.
Prehabilitation Exercise Before Uro-
logic Cancer Surgery: A Systematic
and Interdisciplinary Review. Eur
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Fazit: In this report, we looked at the effec-
tiveness and quality of prehabilitation exer-
cise programs before urologic cancer sur-
gery. We found that these programs effec-
tively improve presurgical fitness, but may
benefit from the use of structured metho-
dology and outcome assessment to under-
stand their potential to improve surgical
outcomes.
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